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Objetivo:Avaliar o estresse oxidativo após a realização de retalho cutâneo randômico 
isquêmico, no rato, através da dosagem do óxido nitrico.  
Método: Após a realização do retalho cutâneo randômico, amostras de soro e 
fragmentos cutâneos foram coletadas aos 0, 5 e 15 minutos para determinação dos 
valores do óxido nítrico (NO) e do malondialdeído (MDA). 
Resultado: O valor médio do óxido nítrico no soro permaneceu estável durante os 
primeiros quinze minutos após a realização do retalho cutâneo randômico. O valor 
médio do óxido nítrico nos diferentes fragmentos (distal, médio e normal), também não 
variou em relação à posição e ao tempo.O valor médio do malondialdeído (MDA) no 
fragmento de pele normal apresentou uma queda imediatamente após a realização do 
retalho até o 15º minuto do experimento. O valor médio do malondialdeído (MDA) foi 
maior no fragmento de pele normal do que no fragmento médio, no 5º minuto após a 
realização do retalho. 
Conclusão: As reações oxidativas envolvendo a síntese do óxido nítrico (NO) 
















































 A necrose de retalhos cutâneos ainda é uma realidade com 
conseqüências devastadoras para o paciente. Os mecanismos fisiopatológicos, 
relacionados com o fenômeno isquêmico tecidual permanecem pouco compreendidos, 
não existindo ainda métodos confiáveis que possam garantir o fluxo sangüíneo e a 
perfusão tecidual adequada. O progresso lento neste campo demonstra claramente a 
necessidade de novas revisões (Reinisch, 1974). 
A isquemia em retalhos cutâneos randômicos pode ser desencadeada 
por fatores extrínsecos e intrínsecos, que influenciarão a sobrevida ou a necrose. 
Fatores extrínsecos incluem condições sistêmicas (infecção, 
arteriosclerose, hipotensão e desnutrição), e condições locais (compressão, tensão, 
angulação, trombose e torção do pedículo). O único fator intrínseco conhecido é a 
diminuição do fluxo sangüíneo e seus efeitos, os quais têm merecido especial atenção 
nos últimos anos (Reinisch, 1974; Kerrigan, 1983). 
As causas da diminuição do fluxo sangüíneo no retalho cutâneo ainda 
permanecem obscuras, porém sabe-se que as mesmas possuem íntima ligação com 
os efeitos da descarga simpática neuronal e liberação de substâncias vasoativas em 
resposta ao trauma cirúrgico (Hendel, Lilien, Buncke, 1983). 
A análise do metabolismo celular durante a hipóxia revela uma gradual 
depleção nos estoques de energia e um acúmulo de metabólitos citotóxicos. Estes 
causam deterioração dos processos intracelulares levando ao dano tecidual 
(Zimmerman, 1987). 
O conhecimento da anatomia vascular, o desenvolvimento de novas 
técnicas e o estudo da dinâmica do fluxo sangüíneo não foram suficientes para garantir 
a sobrevida de retalhos cutâneos isquêmicos, que continuam apresentando uma 
morbidade importante (Daniel, Kerrigan, 1979). 
Demonstrou-se que a necrose na porção distal do retalho cutâneo 
randômico é conseqüência, principalmente, da insuficiência arterial, e também de uma 





 A produção de um retalho cutâneo randômico desencadeia, localmente, 
um fenômeno isquêmico, parcial ou total, por um período de tempo transitório. Quando 
esta isquemia se prolonga, produz lesão celular e morte tecidual (Willms-Kretschmer, 
Majno, 1969; Hayden et al, 1987). Assim, as complicações intraoperatórias e pós-
operatórias decorrentes, estariam ligadas ao prolongamento, e/ou, à repetição deste 
período transitório de isquemia (Zahir, Syed, Zink, Restifo, Thomson, 1998). 
A transição entre o dano celular reversível e o irreversível ainda é 
pouco compreendida, estimulando pesquisadores a investigar os complexos 
mecanismos metabólicos intracelulares e intravasculares que levam à morte celular 
(May, Chait, O’Brien, Hurley, 1978). O retalho cutâneo pode até mesmo tolerar certo 
grau de baixo fluxo vascular, porém a hipóxia e posterior reperfusão poderão causar 
dano celular secundário, resultando em perda cutânea parcial ou total (Picard-Ami, 
Thomson, Kerrigan, 1990). 
A geração de radicais livres do oxigênio durante a isquemia e 
reperfusão parece ser um importante mediador no mecanismo produtor de dano 
tecidual (Kerrigan, 1983; Del Maestro, in Mellow et al, 1992). Estes radicais livres 
promovem a aderência dos neutrófilos e das plaquetas no leito vascular, 
desencadeando trombose e edema que resultarão em baixo fluxo e necrose tecidual 
(Demopoulos et al, 1980). 
Radicais livres são átomos ou moléculas que apresentam um ou mais 
elétrons não pareados em seu orbital mais externo. A presença de um ou mais elétrons 
não pareados faz com que estas espécies apresentem alta instabilidade, sendo muito 
reativas e interagindo com qualquer biomolécula que esteja nas suas proximidades, 
causando lesão à membrana celular (Halliwell, Gutteridge, 1989). 
Parte do dano tecidual no retalho cutâneo randômico se deve à 
reperfusão pós-isquêmica quando o oxigênio retorna aos tecidos com níveis críticos de 
energia (Kerrigan, 1983). Deste modo reações moleculares sucessivas iniciam-se, 
desencadeando elevada produção de radicais livres, altamente reativos (Beauchamp, 
Fridovich, 1970; Manson, 1983; McCord, 1987; Halliwell, Gutteridge, 1989). Estes 
radicais danificam as membranas celulares progressivamente através da peroxidação 
de seus componentes lipídicos (Mello Filho, 1984). 
1. INTRODUÇÃO 
 A agressão oxidativa à bicamada lipídica da membrana celular pode 
ser quantificada através da dosagem do malondialdeído (MDA), produto formado 
durante a peroxidação lipídica (Slater, 1984). O MDA indica, de maneira indireta, a 
ação dos radicais livres na produção do dano celular (Halliwell, Gutteridge, 1989). 
Recentemente pesquisadores têm destacado a ação do radical livre 
óxido nítrico (NO) como biomolécula importante na fisiopatogenia, metabolismo e 
regulação do tônus vascular de tecidos submetidos à isquemia (Moncada, Palmer, 
Higgs, 1991; Bredt, Snider, 1994; Ignarro, 2000). 
Agentes vasodilatadores como acetilcolina, ATP e bradicinina iniciam, 
via receptores endoteliais, um influxo de cálcio que promove a liberação fisiológica de 
óxido nítrico que ativa a enzima guanilato ciclase (GMPc) induzindo o relaxamento da 
musculatura lisa arteriolar (Ignarro, 1989),e a inibição da adesão e da agregação 
plaquetária (Beckman, Chen, Marshall, Freeman, 1990). 
De outra forma, o óxido nítrico (NO) e o anion superóxido, gerados 
durante a isquemia e reperfusão, parecem atuar de forma sinérgica, contribuindo para 
a produção de elementos citotóxicos que levarão ao dano celular e à necrose 
(Beckman, Beckman, Chen, Marshall, Freeman, 1990; Gross, Wolin, 1995). 
Assim sendo, o óxido nítrico (NO) poderá atuar tanto de maneira 
protetora quanto citotóxica, dependendo do estímulo exercido sobre o endotélio (Gross, 
Wolin, 1995). Os efeitos benéficos do NO incluem a manutenção do tônus vascular, a 
inibição da agregação plaquetária (Nowak, Wachowicz, 2001), a inibição da agregação 
de leucócitos e o consumo dos radicais superóxido (O2*-) (Kubes, Granger,1992). Os 
efeitos citotóxicos estariam ligados à síntese excessiva através de neutrófilos e 
macrófagos induzidos por citocinas inflamatórias (Moilanen, Vapaatalo, 1995). 
Forças mecânicas tangenciais à superfície do endotélio (shear stress), 
causadas pelo fluxo sangüíneo, participam da manutenção do tônus vascular, por 
induzir uma síntese fisiológica de óxido nítrico (NO). Uma interferência neste 
mecanismo por estímulos externos poderia causar desequilíbrio nesta síntese 




 O óxido nítrico (NO) é sintetizado a partir do aminoácido L-arginina, 
através da ação da enzima óxido nítrico sintetase (NOS) (Moncada et al, 1991). A NOS 
pode ser diferenciada através de duas isoformas: a NOS constitutiva (NOSc) expressa 
nas células endoteliais e a NOS indutiva (NOSi) expressa nas células responsáveis 
pela resposta inflamatória (Gross, Wolin, 1995). 
Os efeitos citotóxicos do óxido nítrico (NO) são atribuídos às espécies 
reativas do nitrogênio, principalmente ao peroxidonitrito (ONOO-). O NO na presença 
de oxigênio molecular (O2), libera grandes quantidades de espécies oxidantes como o 
dióxido de nitrogênio (NO2*) e o peroxidonitrito (ONOO-). O NO reage também com o 
radical superóxido (O2*-) ou com o seu ácido (HO2*) para formar os radicais NO2* e 
hidroxila (OH*) (Henry, Lepoivre, Drapier, Ducroco, Boucher, Guissani, 1993). As 
espécies reativas do nitrogênio podem reagir no meio intracelular com proteínas, 
lipídios e DNA, alterando suas funções e causando destruição celular (Ohshima, 
Gilibert, Bianchini, 1999). 
O óxido nítrico (NO) difunde-se rápida e passivamente para o interior 
das membranas celulares, onde reage com alvos moleculares diversos iniciando a 
peroxidação lipídica (Koppenol, Moreno, Pryor, Ischiropoulos, Beckman,1992). Estas 
reações dependerão da quantidade de NO sintetizada e de suas súbitas variações nos 
meios intra e extracelular (Gross, Wolin, 1995). 
Moléculas intracelulares podem ser ativadas ou inibidas pela ação do 
óxido nítrico (NO), tendo como conseqüência diversos efeitos, entre estes, a 
peroxidação lipídica. O NO forma complexos com metaloproteínas intracelulares, 
inibindo importantes enzimas que participam da síntese do DNA, da respiração 
mitocondrial e do metabolismo do ferro, levando ao dano celular (Nathan, 1992). 
A Nicotinamida adenina dinucleotídeo fosfato (NADPH), também 
participa como cofator essencial para a síntese do óxido nítrico (NO) a partir da óxido 
nítrico sintetase (NOS). A NADPH é uma importante molécula redutora biológica 
endógena, portanto uma excelente varredora de radicais livres. Em processos 
fisiopatológicos, a participação da NADPH parece estar neutralizada pela excessiva 
produção de radicais livres do oxigênio, com conseqüente diminuição da óxido nítrico  
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 sintetase (NOS), do NO e de seus metabólitos nitrito (NO2) e nitrato (NO3) (Percário, 
2000). 
A forma constitutiva da óxido nítrico sintetase (NOSc), é cálcio 
dependente e está presente nas células endoteliais. Produz baixa e fisiológica 
quantidade de óxido nítrico (NO), por longos períodos de tempo, estando ligada à 
regulação do tônus vascular (Änggard, 1994). A forma indutiva (NOSi) é cálcio 
independente e libera extrema quantidade de NO, por curto período de tempo, em 
resposta à ativação de neutrófilos (Wright et al, 1989), e macrófagos por citocínas 
inflamatórias, até o substrato tornar-se limitado (Moncada et al, 1991; Änggard, 1994). 
Os neutrófilos humanos, também sintetizam radicais livres como o 
óxido nítrico (NO), participando da regulação do tônus vascular através da 
vasodilatação desencadeando a formação do edema tecidual durante a fase aguda da 
resposta inflamatória (Wright et al, 1989). 
A isoforma indutiva da óxido nítrico sintetase (NOSi), parece estar mais 
relacionada com o dano e morte celular do que a isoforma constitutiva (Änggard, 1994). 
Todavia em algumas circunstâncias, seguindo-se à isquemia e reperfusão tecidual, 
uma elevação sustentada do cálcio intracelular seria suficiente para produzir óxido 
nítrico (NO) citotóxico a partir da isoforma constitutiva (NOSc) (Gross, Wolin, 1995). 
Os tecidos isquêmicos e o processo inflamatório agudo iniciam eventos 
que estimulam a produção do óxido nítrico (NO). O endotélio nesta situação acumula 
cálcio, mas é incapaz de manter a síntese fisiológica do NO, sem a presença de 
oxigênio. Na reperfusão o oxigênio retornará ao tecido e formará pares com NO, 
aumentando a síntese deste e produzindo peroxidonitrito citotóxico (Beckman et al, 
1990). 
A toxicidade do óxido nítrico (NO) origina-se predominantemente de 
sua reação com o radical superóxido levando a formação do peroxidonitrito (ONOO-) e 
de seus metabólitos derivados (Lipton et al, 1993). Quando a ação destes metabólitos 





 A toxicidade celular  pelo peroxidonitrito (ONOO-) pode ser efetuada de 
maneira direta ou através de seus produtos de degradação. O peroxidonitrito (ONOO-) 
pode causar a oxidação de proteínas, a oxidação de grupos thiois não protéicos, e a 
inativação da alfa1-antiproteinase que pela reação com a metionina, induzirá a 
peroxidação lípidica (Van Der Vlietet al, 1994). 
O peroxidonitrito (ONOO-) causa a oxidação de proteínas antioxidantes 
(cisteína e glutationa) causando a depleção de mecanismos, intra e extracelulares, que 
servem de defesa contra radicais livres. Além disto , interfere transformando a estrutura 
bioquímica de macromoléculas como o DNA, enzimas, proteínas, polissacarídeos e 
fosfolipídeos vitais para a homeostase celular (Radi, Beckman, Bush, Freeman, 1991).  
O óxido nítrico (NO), produto das células endoteliais, apresenta 
propriedades vasodilatadoras, mantendo fisiologicamente o tônus vascular. Evidências 
demonstram que a diminuição de sua síntese, a inibição da óxido nítrico sintetase 
(NOS), e o seu consumo nas diversas reações endógenas, desencadeiam fenômenos 
de isquemia e reperfusão (Percário, 2000). 
Este estudo do óxido nítrico na fase inicial após a realização do retalho 
















































 O objetivo deste trabalho foi investigar a síntese do óxido nítrico nos 































































McFarlane, DeYoung, Henry (1965), foram pioneiros no estudo da 
necrose e sua prevenção através do uso de retalho cutâneo randômico dorsal no rato. 
Compararam a viabilidade e a necrose de retalhos submetidos, com retalhos não 
submetidos a autonomização prévia. Concluíram que os retalhos submetidos a 
autonomização sobreviviam mais que os não autonomizados.  
Reinisch (1974), estudou a sobrevida de retalho cutâneo randômico 
no porco mediante tratamento prévio por 7 dias através de corrente elétrica (400, 
600, 800 µa), comparando-se com um grupo controle. Utilizou a substância 6-
hidroxidopamina 0,1% (16 ml, via subdérmica), por 7 dias, comparando-se com 
grupo controle tratado com ácido ascórbico 1% (16 ml, via subdérmica). Seis dias 
após, foi realizado o retalho na área demarcada. Utilizou epinefrina diluída 
(1:4.000.000 a 1:10.000.000, via subdérmica). Concluiu que as anastomoses 
arteriovenosas no retalho isquêmico sofrem influência da corrente elétrica e de 
substâncias químicas podendo levar a uma melhora na sobrevida do retalho. 
Liebano (2000), estudou a viabilidade de retalho cutâneo randômico 
isquêmico (10 X 4 cm) em 30 ratos, que foram submetidos à estimulação elétrica 
nervosa transcutânea (TENS). Utilizou eletrodos que foram posicionados na base do 
retalho. O grupo controle não recebeu estímulo elétrico. O grupo de estudo foi 
submetido a TENS por uma hora imediatamente após a cirurgia, e nos outros 2 dias 
subseqüentes. Concluiu que a TENS foi eficiente no aumento da viabilidade do 
retalho. 
Mulliken e Healey (1979), demonstraram que a presença de 
hematomas sob retalhos cutâneos randômicos em ratos provoca o aumento da área 
de necrose da porção distal. Compararam grupos de animais nos quais foram 
injetadas soluções sem hemácias (salina, plasma), ou gel de silicone (3 ml) sob o 
retalho, com grupos onde foram injetadas soluções contendo hemácias (sangue com 
ou sem heparina). Observaram presença de necrose em todos os retalhos 
submetidos a tratamento com hemácias, 48 horas após a realização do retalho. Por 
outro lado, no grupo onde o hematoma foi removido antes de 4 horas, a incidência 
de necrose foi zero. Após 12 horas a remoção dos hematomas não preveniu 
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necrose. Concluíram que a necrose não foi causada somente pelo efeito de pressão 
interna provocada pelo hematoma, mas por um efeito tóxico independente de 
contaminação bacteriana. 
Angel et al (1986a), estudaram a ação da desferoxamina (quelante do 
ferro e varredor de radicais livres) e da solução fisiológica em retalho cutâneo 
randômico dorsal, de base caudal, em 20 ratos divididos em dois grupos. No primeiro 
grupo, os animais receberam injeções endovenosas de 150 mg/Kg de peso de 
desferoxamina, 15 minutos antes da realização do retalho seguidas de injeções 
intraperitoneais de 8 em 8 horas, durante 5 dias. Os animais do grupo controle 
receberam solução salina (0,5 ml pelas mesmas vias). A porcentagem de necrose da 
porção distal do retalho foi avaliada após 8 dias. Concluíram que as áreas menores de 
necrose foram encontradas nos retalhos tratados com dexferoxamina, os quais também 
mostraram valores baixos de malondialdeído (MDA). 
Angel et al (1986b), estudaram o efeito do hematoma sob retalho 
cutâneo randômico no rato demonstrando uma incidência maior de necrose induzida 
pelo sangue neste retalho. Além disto, a adição de sulfato ferroso sob o retalho 
aumentou ainda mais a área de necrose neste, se comparado à presença de plasma 
somente. O valor da concentração do malondialdeído (MDA) mostrou-se maior no 
grupo com hematoma do que no grupo controle. Os autores concluíram que a lesão 
celular causada pelos radicais livres parece estar relacionada com a presença de 
hematoma sob o retalho. 
Angel et al (1988), estudaram a relação entre a isquemia de retalhos 
cutâneos e a presença de radicais livres. Neste estudo realizaram retalho randômico 
dorsal, de base cranial, com 10 X 3 cm, em 42 ratos distribuídos em sete grupos. Em 
seguida, obtiveram biópsias de pele a 2,5cm, 5,5cm e a 8,5cm, da base do retalho, 
para dosagem de malondialdeído (MDA) e da xantina oxidase. No grupo I, realizaram 
incisão demarcando o retalho com suas dimensões de 10 X 3 cm, sem elevação. No 
grupo II, obteve-se o retalho sendo as biópsias colhidas após 6 horas. No grupo III, 
após a realização do retalho, sua porção distal (4 X 3 cm) foi seccionada e recolocada 
no local de origem como enxerto, sendo as biópsias colhidas após 6 horas. No grupo IV, 
as biópsias foram colhidas após 12 horas da realização do mesmo. No grupo V, o  
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retalho foi tratado igual ao grupo III, porem as biópsias foram colhidas com 12 horas. 
No grupo VI, as biópsias foram colhidas após 24 horas. No grupo VII, as biópsias foram 
colhidas da mesma forma que no grupo III, sendo efetuadas após 24 horas. Como 
resultado, evidenciou valores de xantina oxidase mais altos nas biópsias cutâneas 
distais do que nas proximais, os quais aumentaram com o tempo. A dosagem do 
malondialdeído (MDA), cresceu com o tempo e com a distância da base do retalho, 
principalmente após 24 horas. Os autores concluíram que quanto maior o tempo entre 
a realização do retalho e as medidas do MDA e da xantina oxidase na porção distal do 
mesmo, maior a quantidade de agentes oxidantes produzidos. Em relação ao enxerto, 
este funcionaria como um sistema de isquemia completa, não favorecendo a produção 
de radicais livres. 
Ashoori et al (1994), estudaram o grau de peroxidação lipídica em 
retalho cutâneo randômico isquêmico no dorso do rato .tratado com ácido elágico. 
Observaram uma relação direta e tempo dependente entre o nível peroxidação 
lipídica, dosada através do malondialdeído (MDA), e o grau de necrose do retalho e 
que o ácido elágico foi eficaz na supressão da peroxidação lipídica. 
Duarte et al (1998), estudou o efeito do dimetilsulfóxido (DMSO), um 
varredor de radicais livres, em retalhos isquêmicos do dorso de ratos. Esta substância 
foi administrada por via enteral (2ml/Kg/dia) em 28 ratos que foram submetidos a 
retalho randômico com dimensões 10 x 4 cm. O grupo controle recebeu água destilada 
diariamente pela mesma via. Concluíram que o grupo testado apresentava menores 
áreas de necrose e menores valores de malondialdeído (MDA) no soro, na pele sã e na 
transição entre pele sã e pele necrótica, ao contrário do grupo controle. 
Huffenbaecher (1996), estudou o efeito do manitol, na dose de 400 
mg/Kg, por via intraperitoneal, para analisar a viabilidade e a necrose de retalho 
cutâneo randômico dorsal (10 x 4 cm) no rato. O manitol foi administrado 5 minutos 
antes do ato operatório, e 5 minutos após o mesmo. O grupo controle recebeu água 
destilada pela mesma via. Após 7 dias de observação concluiu que as áreas de 
necrose assim como os níveis de malondialdeído (MDA) foram menores no grupo 




Santos (1996), estudou ação do ácido ascórbico (500mg/Kg/dia) em 
retalhos cutâneos randômicos (10 x 4 cm) no dorso do rato. Esta substância foi 
administrada por via enteral 30 minutos antes e subseqüentemente após a realização 
do retalho até o sétimo dia de pós-operatório. Observou que esta droga antioxidante 
mostrou-se eficiente na redução da porcentagem de necrose distal no grupo de estudo, 
em relação ao grupo controle. Os valores de malondialdeído (MDA) no soro foram 
menores no grupo de estudo em relação ao grupo controle . Na pele sã e na região de 
transição entre pele sã e a necrótica, os níveis de MDA foram maiores no grupo de 
estudo (ao contrário do esperado). O autor afirmou que a presença de níveis elevados 
de MDA nos tecidos não corresponde, necessariamente, a uma necrose tecidual, 
destacando a importância de outros fatores, como a lesão de tióis protéicos celulares. 
Abla (1997), utilizou a N-acetil-cisteína (300 mg/Kg/dia), durante 7 dias, 
por via enteral, para estudar sua ação na viabilidade de retalho cutâneo randômico 
dorsal no rato. Observou menores áreas de necrose no grupo tratado antes da cirurgia 
do que no grupo controle. 
Gomes et al (1998), estudou o efeito da nicotina (1,2 mg/Kg/dia) 
administrada subcutâneamente, e da N–acetilcisteína (150 mg/Kg/dia), previamente 
administradas durante 6 semanas, por via oral, para avaliar sua ação na viabilidade e 
na necrose de retalho cutâneo isquêmico dorsal (10 x 4 cm) no rato. Os animais do 
grupo controle receberam água destilada por via oral e solução salina subcutânea por 7 
semanas. Concluiu que a porcentagem de necrose foi maior no grupo que recebeu 
nicotina do que no grupo controle, e que a N-acetilcisteína não preveniu a necrose. 
Cymrot (1999), estudou o comportamento do estresse oxidativo e da 
capacidade de defesa antioxidante total em rato submetido a retalho cutâneo 
randômico isquêmico dorsal. As dosagens laboratoriais foram obtidas nos seguintes 
tempos: pós-operatório imediato (POi), no terceiro (PO3) e no sétimo dia (PO7) após 
a realização do retalho. Os valores do malondialdeído (MDA), no soro, foram 
maiores quanto maior o tempo decorrido (PO i < PO3 e PO7). Os valores de MDA 
nos fragmentos cutâneos não variaram com o tempo. Os valores da defesa 
antioxidante total (CAT) diminuíram com o tempo nos fragmentos cutâneos 
sugerindo que a necrose  
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não só decorra da agressão oxidativa, mas da diminuição da defesa antioxidante 
local com o passar do tempo. 
Okamoto (2001), estudou o estresse oxidativo agudo de retalhos 
randômicos no dorso do rato, através da dosagem do malondialdeído (MDA). As 
dosagens laboratoriais do MDA foram realizadas nos tempos: um, cinco, quinze, 
trinta e sessenta minutos após a obtenção do retalho. Os valores de MDA no soro 
aumentaram 5 minutos após a realização do retalho, decresceram aos 15 minutos e 
mantiveram-se estáveis nos demais tempos. Os valores do MDA nos fragmentos 
cutâneos mostraram-se altos, no início após a realização do retalho, apresentando 
redução aos 5 minutos e permanecendo baixo nos demais períodos. 
Yan et al. (2000), estudaram a influência do óxido nítrico (NO) na 
microcirculação de retalhos de espessura fina (inclui somente trama vascular 
subdérmica) localizados no flanco de suínos. No outro flanco do mesmo animal foi 
realizado outro retalho controle baseado na forma tradicional, mais espesso (epiderme, 
derme, panículo adiposo). Foram analisados o fluxo sangüíneo, a concentração de 
endotelina e a concentração do óxido nítrico (NO) nos dois retalhos (retalho fino e 
retalho controle), nos seguintes tempos: uma hora; 3 horas, 6 horas e as taxas de 
necrose observadas no sétimo pós-operatório. Os autores concluíram que os valores 
do NO no retalho cutâneo de espessura fina apresentaram-se mais altos do que os 
valores do retalho tradicional, nas respectivas horas. Concluíram também que a medida 
do fluxo sangüíneo no retalho de espessura fina apresentou-se mais elevado que a do 
grupo controle nos respectivos tempos. A medida da endotelina foi mais baixa nos 
retalhos de espessura fina do que nos controles. A incidência de sobrevida nos retalhos 
mais finos deu-se 35% a mais que nos retalhos tradicionais devido ao fato da 
endotelina ser produzida menos e o NO mais. 
Erçöçem et al. (1998), estudaram os efeitos do uso da L-arginina, 
precursor da síntese do óxido nítrico (NO), no aumento da viabilidade de retalhos 
cutâneos randômicos isquêmicos em ratos. Quarenta ratos foram submetidos a 
retalho randômico dorsal com base caudal e tratados com injeções endovenosas 
contendo L-arginina demonstrando–se uma diminuição da área de necrose na 
porção distal destes retalhos.  
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Knox et al (1996), estudaram o efeito da N-nitro-L-arginina metil 
Ester (L-NAME, 30 mg/Kg, via intravenosa) um inibidor da óxido nítrico sintetase 
(NOS), na viabilidade de retalhos epigástricos (6 X 3 cm) isquêmicos em ilha, de 
ratos. Após 7 dias, demonstraram a melhora da sobrevida dos retalhos tratados com 
L-NAME comparado-se com o grupo controle que usou apenas solução salina, pela 
mesma via. Observaram melhora na sobrevida do retalho pela inibição da NO 
sintetase. 
Um et al. (1998), estudaram o efeito da N-nitro-L-arginina (L-NNA, 
50 mg/Kg, via intraperitoneal), da L-arginina (1 g/Kg, via intraperitoneal), na 
viabilidade de retalho cutâneo randômico dorsal de base caudal em 117 ratos, 
distribuídos em 3 grupos de 39 animais. Concluíram que o óxido nítrico sintetase 
constitutiva (NOSc) apresenta um importante papel para a manutenção da circulação 
periférica do retalho cutâneo, e que a L-arginina, seu precursor contribui para a 
redução da necrose isquêmica. Ratos tratados com L-NNA apresentaram maior área 
de necrose. 
Lee, Efron, Tantry, Barbul (2001), estudaram o nível de produção do 
óxido nítrico (NO), através de seus metabólitos nitrato (NO3) e nitrito (NO2), no fluído de 
ferimento inciso de 7 cm, realizado no dorso de 24 ratos, e no plasma. As dosagens 
foram realizadas 24 horas, 3 dias, 5 dias, 7 dias, 14 dias e 35 dias após realização de 
lesão mecânica através de tesoura. Concluíram que o NO apresenta síntese máxima 
24 horas após a produção do ferimento inciso cutâneo e que esta síntese está 
relacionada com uma maior atividade da óxido nítrico sintetase induzida (NOSi). 
Verificaram também que a concentração do óxido nítrico manteve-se maior a nível local 
(ferimento) do que a nível sistêmico (plasmático). 
Noiri et al (2001), estudaram o efeito da L-N(6)-(l-iminoethyl)lisina, um 
inibidor da óxido nítrico sintetase induzida (NOSi), em rins de ratos submetidos a 
clampeamento de artéria renal. Concluíram que o tratamento com esta substância 
inibidora melhorou a disfunção renal, reduziu a peroxidação lipídica e o dano oxidativo 





Gribbe et al.(1999), estudaram o efeito da dexametasona e a necrose 
isquêmica induzida pela realização de retalho cutâneo randômico dorsal de base 
cranial 2 X 7cm de  no rato. Vinte animais foram submetidos a injeções intraperitoneais 
de dexametasona três horas antes da cirurgia e comparados com vinte animais do  
grupo controle. Os autores concluíram que a dexametasona atenuou a síntese da óxido 
nítrico sintetase induzida (NOSi) aumentando a sobrevida nos retalhos cutâneos 
experimentais. 
Seekamp et al (1993), estudaram os efeitos da isquemia e reperfusão 
provocada em membros traseiros de ratos submetidos ao uso de torniquete por um 
período de 4 horas. Observaram a ocorrência de um efeito sistêmico a nível pulmonar 
causado pela reperfusão induzida no membro. 
Bakan et al (2002), dosaram o nível de nitrato (NO3) e nitrito (NO2) total 
e de malondialdeído no plasma de pacientes portadores de carcinoma gástrico 
comparando-os com um grupo controle de pacientes normais. Perceberam que os 
níveis de de nitrato (NO3) e nitrito (NO2) total e de malondialdeído (MDA) no plasma de 
portadores de câncer gástrico era maior que o grupo controle. Ainda, que quanto maior 
o estadío da doença maior o nível plasmático destes compostos. Demonstraram que a 
progressão da doença estaria relacionada com mecanismos oxidantes e antioxidantes. 
Lindblom et al (2000), estudaram a perfusão em áreas de pele 
submetidas a queimaduras de espessura total, tratadas com inibidores da oxido nítrico 
sintetase (NOS). Observaram uma diminuição do fluxo sangüíneo nestas áreas 
tratadas, sugerindo a ação do óxido nítrico na manutenção do fluxo sangüíneo após a 
queimadura. 
Corbucci et al (2002), estudaram a ação do óxido nítrico (NO) e do 
malondialdeído (MDA) durante a isquemia e reperfusão muscular. Observaram que: 1) 
Os valores do NO aumentam durante a isquemia e logo retornam aos valores normais 
até a reperfusão. 2) Que o MDA aumentou somente na reperfusão indicando a 
ocorrência da peroxidação lipídica neste período. Concluíram que o NO está 





Langrehr et al (1992), estudaram a relação entre a rejeição de tecidos 
transplantados e os níveis de nitrito/nitrato totais séricos no rato. Observaram uma 
significativa elevação dos níveis séricos de nitrito/nitrato, que precederam o 
aparecimento de sinais clínicos de rejeição no coração, baço, medula óssea e intestino 
delgado. A mesma relação não foi observada quanto ao transplante de pele. 
Freire (2002), estudou o comportamento do ácido úrico como monitor 
do estresse oxidativo na fase inicial após a realização do retalho cutâneo randômico 
isquêmico, em 21 ratos. Foram distribuídos em 3 grupos de 7 animais, onde se 
procedeu à coleta de fragmentos (distal e médio) no retalho, e de pele normal (fora do 
retalho), a qual serviu como controle. As amostras foram colhidas no tempo zero, 5 e 
15 minutos. Concluiu que nos primeiros 15 minutos após a realização de retalho 
cutâneo randômico, o estresse oxidativo representou um fenômeno apenas local sem 
comprometimento sistêmico, e que as reações oxidativas envolvendo o consumo de 





















































Foram utilizados ratos (Rattus norvegicus: var. albinus, Rodentia, 
Mammalia), adultos, machos, da linhagem Wistar EPM-1, do biotério central da 
Universidade Federal de São Paulo (UNIFESP) - Escola Paulista de Medicina (EPM). 
Os animais foram pesados (pesos variando entre 290 e 300g), com 
idade média de 3 meses, mantidos em gaiolas individuais sob as mesmas condições 
de temperatura umidade e ruído, recebendo ração especial (Purina Labina) e água ad 
libitum, durante todo o período de experimentação. 
 
3.2 Grupos de estudo 
 
Foram utilizados 30 ratos, os quais foram distribuídos ao acaso em três 
grupos de dez animais cada: Grupo Pós-Operatório imediato (0 minuto), Grupo Pós-
Operatório (5 minutos), Grupo Pós-Operatório (15 minutos). 
Em cada animal foi realizado um retalho cutâneo randômico dorsal de 
base cranial (10 X 4 cm), como proposto por McFarlane et al (1965), que utilizou como 
pontos de referência os ângulos inferiores da escápula e a articulação do quadril, 
facilmente palpáveis. A extensão do retalho é determinada pelos pontos ósseos citados 
e os lados do retalho são demarcados a 2 cm da linha mediana (figura 1). 
 











FONTE: McFarlane et al, 1965 
Grupo Pós–Operatório imediato (PO. i) (n = 10) 
 
Foram coletadas amostras (biópsias cutâneas e soro), que foram 
submetidas à avaliação laboratorial imediatamente após a realização do retalho 
cutâneo randômico isquêmico . 
 
 
Grupo Pós–Operatório 5 minutos (PO. 5) (n = 10) 
 
 
Foram coletadas amostras (biópsias cutâneas e soro), que foram 
submetidas à avaliação laboratorial, cinco minutos após a realização do retalho 
cutâneo randômico isquêmico. 
 
 
Grupo Pós–Operatório 15 minutos (PO. 15) (n = 10) 
 
Foram coletadas amostras (biópsias cutâneas e soro), que foram 
submetidas à avaliação laboratorial, quinze minutos após a realização do retalho 




Foi utilizado Pentobarbital sódico diluído em água destilada (25 mg/ml) 
em todos os animais submetidos ao estudo, na proporção de 40 mg por Kg de peso, 





 3.4 Pré-operatório 
 
Após a anestesia, os animais foram posicionados em decúbito ventral 
sobre uma superfície plana e imobilizados com os membros em extensão, sendo 
realizada a epilação da região dorsal. A seguir, marcou-se o retalho cutâneo randômico 







Procedeu-se à realização do retalho, sendo o mesmo constituído por 
epiderme, derme, panículo adiposo, panículo carnoso (musculatura estriada intrínseca) 
e uma fina camada de tecido subcutâneo (Willms, Kretschemer, Majno, 1969) (figura 2). 
Após cuidadosa hemostasia, o retalho foi reposicionado em seu leito de origem, sem 
sutura, e mantido até o início da coleta das amostras. 
 









 3.6 Pós-operatório 
 
Grupo PO i 
Neste grupo, foram imediatamente coletadas amostras de fragmentos 
cutâneos, com área de 1cm2 do centro do retalho a cinco centímetros da base, outro 
fragmento na porção distal a nove centímetros da base, e outro fragmento de pele 
normal do flanco esquerdo a dois centímetros da borda lateral do retalho ao nível da 
base (figura 3). As amostras cutâneas de cada segmento foram pesadas, 
acondicionadas em frascos individuais devidamente identificados, contendo KCl a 
1,15% para limpeza, congelação, e homogeneização ultrassônica. 
As amostras de sangue de cada animal foram obtidas por 
exangüinação através da secção transversal dos grandes vasos cervicais, sendo o 
material coletado por meio de funil (Uchiyama & Mihara, 1978). O material obtido foi 
centrifugado e o sobrenadante estocado a temperatura de –20 ºC, para posterior 
dosagem sérica do óxido nítrico (NO) e malondialdeído (MDA). 
 
Grupos PO 5 e PO 15 
Nestes grupos, foram realizados procedimentos operatórios idênticos 
ao descrito no grupo PO i, sendo que as amostras de pele e de sangue foram obtidas, 
respectivamente, no 5º e 15º minuto após a realização do retalho, e tratadas da 
maneira descrita anteriormente (figura 3). 
 








 3.7 Homogeneização dos fragmentos de pele 
 
Para a homogeneização dos fragmentos de tecido adicionou-se KCl a 
1,15%,na proporção de 1:10, ou seja , a cada um grama de tecido foram adicionados 
10ml de KCl (Uchiyama, Miyahara,1978). Este material foi submetido ao disruptor 
celular ultrassônico (aparelho marca Thorton, D. Cel ), por um período de 10 minutos. A 
seguir, o homogeneizado foi centrifugado a 3200 rpm (centrífuga Fanem, modelo 208) 
durante 15 minutos e o sobrenadante submetido à análise laboratorial. 
 
3.8 Dosagem do malondialdeído (MDA) 
 
O malondialdeído (MDA) foi dosado pelo método de Khon e Liversedge, 
modificado por Percário et al (Kohn, Liversedge, 1944; Percário, Vital, Jablonka, 1994), 
onde uma molécula de MDA reage com duas de ácido tiobarbitúrico (TBA), em pH 2,5 
e temperatura de 95 ºC, resultando na formação do complexo (TBA-MDA-TBA), de 
coloração rósea. 
 
A técnica consiste em misturar 500 µl da amostra e 1ml de reagente do 
ácido tiobarbitúrico em um tubo de ensaio e aquecê-lo em banho-maria a 95ºC, por 60 
minutos. Deixar esfriar em água corrente. Adicionar 4 ml de álcool butílico, 
homogeneizar em aparelho tipo vortex (Phenix) e centrifugar a 2500 rpm por 15 
minutos. Colhe-se 3 ml do sobrenadante para leitura espectrofotométrica a 535 nm 
(CELM modeloE-205D). Juntamente com as amostras, realizou-se a leitura do branco 









 3.9 Dosagem do óxido nítrico 
 
A dosagem do óxido nítrico (NO) foi realizada utilizando-se dosagem 
colorimétrica através do método indireto: Total Nitrate/ Nitrite colorimetric assay kit 
(Caiman Chemical, cat# 780001) – método ELISA (Percário, 2000). 
 
O procedimento técnico para a dosagem do nitrato/nitrito total foi 
realizado através do método ELISA, onde a utilização de nitrato redutase promove a 
conversão do nitrato a nitrito. Na seqüência o reagente de Griess converte nitrito em 
um composto de coloração púrpura intensa com absorbância de 540 nm. 
Adicionalmente, com o objetivo de minimizar a interferência produzida no reagente de 
Griess pelo NADPH (cofator da NO sintetase), é feita a conjugação de pequenas 
quantidades de NADPH com um sistema catalítico redutor impedindo a oxidação do 
(NADPH) a (NADP+), procedendo-se então a leitura colorimétrica (Percário, 2000). 
 
 
3.10 Método Estatístico 
 
NO no soro 
 
Para comparar o NO no soro nos três grupos de tempo (0, 5 e 15 
minutos), foi realizado uma análise estatística através do Teste de Levene utilizado 









 NO nos fragmentos de pele 
 
Para analisar o NO nos fragmentos de pele distal, média e normal 
utilizou-se primeiramente uma análise descritiva nos três grupos de tempo 
separadamente (0, 5 e 15 minutos). Posteriormente, realizou-se uma análise de 
variância com o teste de esfericidade de Mauchly que testa se existe efeito de posição, 
de tempo e de interação entre posição e tempo dos valores médios do NO nos três 
fragmentos de pele (distal, média e normal), e nos três tempos (0, 5 e 15 minutos) 
(Winer, 1971). 
 
Realizou-se uma análise descritiva para os valores médios do NO 
considerando todos os animais simultaneamente (n=30), nos três grupos de fragmento 
de pele (distal, média e normal), independente do tempo do experimento. 
 
Realizou-se uma análise descritiva para os valores médios do NO 
considerando todos os animais simultaneamente (n=30), nos três grupos de tempo (0, 
5 e 15 minutos), independente da posição dos fragmentos 
 
MDA no soro 
 
Para comparar o MDA no soro, nos três grupos de tempo (0, 5 e 15 
minutos), realizou-se uma análise de variância através do Teste de Levene. 
 
 
MDA nos fragmentos de pele 
 
Para analisar os valores do MDA nos fragmentos de pele (distal, média 
e normal), realizou-se primeiramente uma análise descritiva nos três tempos 
separadamente (0, 5 e 15 minutos). Posteriormente, realizou-se uma análise de 
variância com o teste de esfericidade de Mauchly (Winer, 1971). 
 
3. MÉTODO 
 Como há interação entre tempo e posição, realizou-se análise de 
variância através do teste de Levene, analisando as posições em cada tempo 
separadamente (0, 5 e 15 minutos). 
 
No tempo 5 minutos, na análise de variância, obteve-se um p < 0,05, 
portanto utilizou-se o método estatístico de Bonferroni. Este método baseia-se no fato 
de que quando são feitas múltiplas comparações entre médias, a chance de se 
encontrar uma estatisticamente significante, por mero acaso, aumenta muito. As 
comparações múltiplas foram testadas duas a duas, entre as posições de pele (distal, 
média, normal) (Winer, 1971). 
 
Para analisar o efeito do tempo dentro de cada posição de pele (distal, 
média, normal), utilizou-se o método de Bonferroni. As comparações múltiplas foram 
testadas duas a duas, entre os tempos 0, 5 e 15 minutos (Winer, 1971). 
 

















































 4.1 Resultados do Óxido Nítrico 
 
Para verificar a existência da diferença entre os valores do Óxido 
Nítrico no soro, nos três tempos distintos (0 minuto, 5 minutos e 15 minutos), realizou-
se uma análise de variâncias e o teste de homogeneidade das variâncias utilizando a 
estatística de Levene. 
 
Tabela 1. Valor médio do Óxido Nítrico no soro e erro padrão, nos três grupos de 
tempo (0 minuto, 5 minutos e 15 minutos) (Anexo 1) 
 
Grupo n média E.P. 
0 min 10 43,95 17,65 
5 min 10 47,09 12,42 
15 min 10 57,96 19,33 
 
Gráfico 1. Valor médio e erro padrão do Óxido Nítrico no soro, nos três grupos de 































 Tabela 2. Teste de homogeneidade das variâncias para o Óxido Nítrico no soro 
Estatística de Levene g.l. 1 g.l. 2 p 
0,647 2 27 0,531 
 
Tabela 3. Análise de variância para os valores do Óxido Nítrico no soro 
Fonte da variação Soma de Quadrados g.l. Quadrados médios F valor-P F crítico 
Entre grupos 1080,989 2 540,494 0,19
3 
0,825 3,35 
Dentro dos grupos 75553,018 27 2798,260    
Total 76634,007 29     
 
Como o nível descritivo do teste é 0,531 que é maior que 0,05, não se 
rejeita ao nível de significância de 5% a hipótese de variâncias iguais nos três grupos 
de tempo (0 minuto, 5 minutos e 15 minutos), portanto afirma-se que há igualdade 
(Fobsv < Fcr) entre os valores médios do óxido nítrico no soro nos três grupos de tempo 
(0 minuto, 5 minutos e 15 minutos). 
 
Para estudar os valores do Óxido Nítrico nos fragmentos de pele 
(distal, médio e normal), realizou-se primeiramente uma análise descritiva nos três 
grupos de tempo distintos (0 minuto, 5 minutos e 15 minutos). 
 
Tabela 4. Valores do Óxido Nítrico nos fragmentos de pele (distal, médio e normal), 
média e erro padrão para o tempo 0 minuto. (Anexo 2) 
 
Grupo n média E.P. 
Distal 10 17,88 1,99 
Médio 10 11,21 3,15 




 Tabela 5. Valores do Óxido Nítrico nos fragmentos de pele (distal, médio e normal), 
média e erro padrão para o tempo 5 minutos. (Anexo 3) 
 
Grupo n média E.P. 
Distal 10 13,32 2,58 
Médio 10 16,39 3,60 
Normal 10 19,40 5,61 
 
Tabela 6. Valores do Óxido Nítrico nos fragmentos de pele (distal, médio e normal), 
média e erro padrão para o tempo 15 minutos. (Anexo 4) 
 
Grupo n média E.P. 
Distal 10 14,29 2,11 
Médio 10 12,58 2,07 
Normal 10 17,07 1,95 
 
Gráfico 2. Valor médio do Óxido Nítrico nos fragmentos, nos três fragmentos de pele 


























 Testou através do teste de análise de variância com a suposição do 
teste de esfericidade de Mauchly se existe efeito de posição, de tempo e de interação 
entre posição e tempo dos valores do Óxido Nítrico medidos em 3 posições de 
fragmentos de pele (distal, médio e normal) e nos três tempos distintos (0 minuto, 5 
minutos e 15 minutos). 
 
Tabela 7. Teste de esfericidade de Mauchly dos valores do óxido nítrico (NO) 
 
Efeito dentro W de Mauchly Aproximação Qui-Quadrado g.l. p 
Posição 0,874 3,498 2 0,174 
 
Como o nível descritivo do teste é 0,174 que é maior que 0,05, não se 
rejeita ao nível de significância de 5% a hipótese de variâncias iguais nos três grupos 
de fragmentos de pele (distal, médio e normal), portanto é possível realizar uma análise 
de variância. 
 
Tabela 8. Análise de variância para os valores do Óxido Nítrico nos fragmentos de pele 
(distal, médio e normal) 
 
Fonte da variação g.l. Soma de Quadrados Quadrado médio F p 




Erro entre elementos 27 3779,071 139,966   
      












 Todos os níveis descritivos dos testes foram superiores a 0,05, 
portanto ao nível de significância de 5% afirma-se que não houve efeito de interação 
entre posição e tempo, não houve efeito do fator posição e não houve efeito do fator 
tempo. 
 
Fazendo-se uma análise descritiva para a variável Óxido Nítrico nos 
fragmentos de pele (distal, médio e normal), encontrou-se: 
 
Tabela 9. Valor médio do Óxido Nítrico nos fragmentos de pele (distal, médio e normal), 
e erro padrão considerando todos os animais dos três grupos 
Grupo n Média E.P. 
Distal 30 15,16 1,30 
Médio 30 13,39 1,72 
Normal 30 15,59 2,18 
 
Gráfico 3. Valor médio e erro padrão do Óxido Nítrico nos fragmentos de pele (distal, 





























 Fazendo-se uma análise descritiva para a variável Óxido Nítrico nos 
fragmentos de pele (distal, médio e normal), nos três tempos distintos (0 minuto, 5 
minutos e 15 minutos), encontrou-se: 
 
Tabela 10 Valor médio do Óxido Nítrico nos fragmentos de pele (distal, médio e normal), 
e erro padrão nos três tempos distintos (0 minuto, 5 minutos e 15 minutos) 
considerando todos os animais dos três grupos 
 
Grupo n Média E.P. 
0 minuto 30 13,13 1,56 
5 minutos 30 16,37 2,34 
15 minutos 30 14,65 1,19 
 
Gráfico 4. Valor médio e erro padrão do Óxido Nítrico nos fragmentos de pele (distal, 





























 4.2 Resultados do Malondialdeído (MDA) 
 
Para verificar a existência da diferença entre os valores do 
Malondialdeído (MDA) no soro, nos três tempos distintos (0 minuto, 5 minutos e 15 
minutos), realizou-se uma análise de variâncias e o teste de homogeneidade das 
variâncias utilizando a estatística de Levene. 
 
Tabela 11. Valores do MDA no soro, média e erro padrão, nos três grupos de tempo (0 
minuto, 5 minutos e 15 minutos). (Anexo 5) 
 
Grupo n média E.P. 
0 min 10 2388,00 497,97 
5 min 10 2350,60 578,64 
15 min 10 1607,60 284,70 
 
Tabela 12. Teste de homogeneidade das variâncias do MDA no soro nos três tempos 
(0 minuto, 5 minutos e 15 minutos) 
 
Estatística de Levene g.l. 1 g.l. 2 p 
1,239 2 27 0,306 
 
Como o nível descritivo do teste é 0,306 que é maior que 0,05, não se 
rejeita ao nível de significância de 5% a hipótese de variâncias iguais nos três grupos 









 Tabela 13. Análise de variância para os valores do MDA no soro 
 
Fonte da variação Soma de Quadrados g.l. Quadrados médios F valor-P F crítico 
Entre grupos 3874906,4 2 1937453,2 0,876 0,428 3,35 
Dentro dos grupos 59747233 27 2212860,5    
Total 63622139,4 29     
 
Como o nível descritivo do teste é 0,306 que é maior que 0,05, não se 
rejeita ao nível de significância de 5% a hipótese de variâncias iguais nos três grupos 
de tempo (0 minuto, 5 minutos e 15 minutos), portanto afirma-se que há igualdade 
(Fobsv < Fcr) entre os valores médios do MDA no soro nos três grupos de tempo (0 
minuto, 5 minutos e 15 minutos). 
 
Gráfico 5. Valor médio e erro padrão do MDA no soro, nos três tempos (0 minuto, 5 






























 Para estudar os valores do MDA nos fragmentos de pele (distal, 
médio e normal), fizemos primeiramente uma análise descritiva nos três tempos 
distintos (0 minuto, 5 minutos e 15 minutos). 
 
Tabela 14. Valores do MDA nos fragmentos de pele (distal, médio e normal), média e 
erro padrão para tempo 0 minuto. (Anexo 6) 
 
Grupo n média E.P. 
Distal 10 4571,40 1172,90 
Médio 10 6082,70 2149,87 
Normal 10 8876,00 1668,95 
 
Tabela 15. Valores do MDA nos fragmentos de pele (distal, médio e normal), média e 
erro padrão para tempo 5 minutos. (Anexo 7) 
 
Grupo n média E.P. 
Distal 10 5216,90 934,00 
Médio 10 4384,10 968,21 
Normal 10 8388,70 1297,53 
 
Tabela 16. Valores do MDA nos fragmentos de pele (distal, médio e normal), média e 
erro padrão para o tempo 15 minutos. (Anexo 8) 
 
Grupo n média E.P. 
Distal 10 6734,30 1267,45 
Médio 10 3662,40 938,68 





 Gráfico 6. Valor médio do MDA dos fragmentos de pele (distal, médio e normal), e nos 




























Testou através do teste de análise de variância com a suposição do 
teste de esfericidade de Mauchly se existe efeito de posição (distal, média e normal), 
de tempo (0 minuto, 5 minutos e 15 minutos) e de interação entre posição e tempo dos 
valores médios do MDA. 
 
 
Tabela 17. Teste de esfericidade de Mauchly dos valores do MDA 
 
Efeito dentro W de Mauchly Aproximação Qui-Quadrado g.l. p 




 Como o nível descritivo do teste é 0,228 que é maior que 0,05, não se 
rejeita ao nível de significância de 5% a hipótese de variâncias iguais nos três grupos 
de fragmentos de pele (distal, médio e normal), portanto é possível realizar uma análise 
de variância.  
 
Tabela 18. Análise de variância para o MDA nos fragmentos de pele (distal, médio e 
normal) 
 
Fonte da variação g.l. Soma de Quadrados Quadrado médio F p 




Erro entre elementos 27 825410530 30570760,4   
      








Erro dentro dos elementos 54 555326735 10283828,4   
 
Como o nível descritivo do teste (efeito da interação tempo x posição) 
foi inferior a 0,05, afirma-se que houve efeito de interação entre posição e tempo, ao 
nível de significância de 5%. Como há efeito de interação entre tempo e posição, não 
há sentido em testar os efeitos de tempo e posição separadamente. 
 
Para analisar o efeito das posições de fragmentos de pele (distal, 
médio e normal), dentro do tempo 0 minuto, realizou-se uma análise de variância, com 
a suposição de variâncias iguais, utilizando a estatística de Levene. 
 
Tabela 19. Teste de homogeneidade das variâncias (tempo 0 minuto) 
 
Estatística de Levene g.l. 1 g.l. 2 p 
2,000 2 27 0,155 
RESULTADOS 
 Tabela 20. Análise de variância para o MDA no tempo 0 minuto 
 
Fonte da variação Soma de Quadrados g.l. Quadrados médios F valor-P 
Entre grupos 95387112,47 2 47693556,23 1,629 0,215 
Dentro dos grupos 790474598,5 27 29276836,98   
Total 885861710,97 29    
 
Como o nível descritivo do teste é 0,155 que é maior que 0,05, não se 
rejeita ao nível de significância de 5% a hipótese de variâncias iguais nos três grupos 
de fragmentos de pele (distal, médio e normal) no tempo de 0 minuto, portanto afirma-
se que há igualdade (Fobsv < Fcr) entre os valores médios do MDA. 
 
Para analisar o efeito das posições de fragmentos de pele (distal, 
médio e normal), dentro do tempo 5 minutos, realizou-se uma análise de variância, com 
a suposição de variâncias iguais, utilizando a estatística de Levene. 
 
Tabela 21. Teste de homogeneidade das variâncias (tempo 5 minutos) 
 
Estatística de Levene g.l. 1 g.l. 2 p 
0,844 2 27 0,441 
 
Tabela 22. Análise de variância para o valor do MDA no tempo 5 minutos 
 
 
Fonte da variação Soma de Quadrados g.l. Quadrados médios F valor-P 
Entre grupos 89302307,47 2 44651153,73 3,835 0,034 
Dentro dos grupos 314402051,90 27 11644520,44   






 Como o nível descritivo do teste é 0,441 que é maior que 0,05, não se 
rejeita ao nível de significância de 5% a hipótese de variâncias iguais nos três grupos 
de fragmentos de pele (distal, médio e normal) no tempo de 5 minutos, portanto afirma-
se que não há igualdade (Fobsv > Fcr) entre os valores médios do MDA. 
 
Foram realizadas comparações múltiplas utilizando o método de 
Bonferroni. Todas as comparações duas a duas foram testadas. (Anexo 9) 
 
Foram calculados todos os contrastes dois a dois: 
 
Tabela 23. Contrastes dois a dois entre os fragmentos de pele (distal, médio e normal) 
 
Contrastes Valor encontrado 
Fragmento distal – fragmento médio 832,8 
Fragmento distal – fragmento normal - 3171,8 
fragmento médio – fragmento normal - 4004,6 
 
 
Ao nível de significância de 5%, concluímos que o valor do MDA 
médio na posição normal difere do valor do MDA médio no fragmento médio no 
tempo 5 minutos. 
 
Para analisar o efeito das posições dos fragmentos de pele (distal, 
médio e normal) dentro do tempo 15 minutos realizou-se uma análise de variância, com 
a suposição de variâncias iguais, utilizando a estatística de Levene. 
 
Tabela 24. Teste de homogeneidade das variâncias (tempo 15 minutos) 
 
 
Estatística de Levene g.l. 1 g.l. 2 p 





 Tabela 25. Análise de variância para os valores de MDA no tempo 15 minutos 
 
 
Fonte da variação Soma de Quadrados g.l. Quadrados médios F valor-P 
Entre grupos 51022882,07 2 25511441,03 2,497 0,101 
Dentro dos grupos 275860614,90 27 10217059,81   
Total 326883496,97 29    
 
Como o nível descritivo do teste é 0,059 que é maior que 0,05, não se 
rejeita ao nível de significância de 5% a hipótese de variâncias iguais nos três grupos 
de fragmentos de pele (distal, médio e normal), no tempo 15 minutos, portanto afirma-
se que há igualdade (Fobsv < Fcr) entre os valores médios do MDA. 
 
 
Para analisar o efeito do tempo dentro de cada posição de pele (distal, 
média e normal), foram realizadas comparações múltiplas utilizando o método de 
Bonferroni. Todas as comparações duas a duas foram testadas. (Anexo 10) 
 
Comparações na posição de fragmentos de pele distal: 
 
Tabela 26. Contrastes dois a dois entre os tempos (0 minuto, 5 minutos e 15 minutos) 
no fragmento distal do retalho 
 
Contrastes Valor encontrado 
tempo 0 minuto – tempo 5 minutos - 645,5 
tempo 0 minuto – tempo 15 minutos - 2162,9 







 Nenhum valor encontrado pertence à região crítica, logo ao nível de 
significância de 5% afirma-se que há igualdade entre o valor do MDA médio na posição 
de fragmento de pele distal, nos três tempos (0 minuto, 5 minutos e 15 minutos). 
 
 
Tabela 27. Contrastes dois a dois entre os tempos (0 minuto, 5 minutos e 15 minutos) 
no fragmento médio do retalho 
 
Contrastes Valor encontrado 
tempo 0 minuto – tempo 5 minutos 1698,6 
tempo 0 minuto – tempo 15 minutos 2420,3 
tempo 5 minutos – tempo 15 minutos 721,7 
 
Nenhum valor encontrado pertence à região crítica, logo ao nível de 
significância de 5% afirma-se que há igualdade entre o valor do MDA médio na posição 
de fragmento de pele médio, nos três tempos (0 minuto, 5 minutos e 15 minutos). 
 
Comparações na posição de fragmento de pele normal: 
 
Tabela 28. Contrastes dois a dois entre os tempos (0 minuto, 5 minutos e 15 minutos) 
no fragmento de pele normal (fora do retalho) 
 
Contrastes Valor encontrado 
tempo 0 minuto – tempo 5 minutos 487,3 
tempo 0 minuto – tempo 15 minutos 4436,6 
tempo 5 minutos – tempo 15 minutos 3949,3 
 
Ao nível de significância de 5%, concluiu-se que o valor do MDA 




































O fenômeno isquêmico produzido durante a realização de um retalho 
cutâneo randômico continua a ser um desafio para o pesquisador e motivo de muita 
preocupação para o cirurgião plástico. Os riscos de necrose parcial ou total inerentes a 
este procedimento cirúrgico continuam tão grandes quanto no passado. 
Muitas evidências têm demonstrado, que os radicais livres formados 
durante a reperfusão são, pelo menos, em parte, responsáveis pelo dano celular. 
Inúmeros estudos têm sido realizados no intuito de verificar a patofisiologia do estresse 
oxidativo tecidual, porém poucas referências têm sido encontradas na literatura com 
ênfase na fase inicial da isquemia (Ashoori et al, 1994). 
Lee et al (2001),verificaram que o óxido nítrico (NO) dosado no fluído 
de ferimento inciso na pele dorsal do rato, apresenta síntese máxima 24 horas após a 
produção desta lesão, e que esta síntese estaria relacionada a uma maior atividade da 
óxido nítrico sintetase induzida (NOSi) neste período. 
A instabilidade e a grande velocidade dos eventos oxidativos, 
direcionou o presente estudo para a fase imediatamente após a realização do retalho 
cutâneo, onde foram estudados a síntese do radical livre óxido nítrico e sua relação 
com o malondialdeído que é um marcador indireto da peroxidação lipídica ou seja, um 
marcador indireto da geração de radicais livres (Mellow et al, 1992). 
A escolha do rato (linhagem Wistar) como modelo de experimentação 
baseou-se na sua disponibilidade, na sua facilidade de manejo, e no seu uso por outros 
pesquisadores (Duarte et al, 1998; Huffenbaecher,1996; Santos,1996; Abla,1997; 
Gomes et al,1998; Cymrot, 1999; Okamoto, 2001). 
Algumas características diferenciam a pele do rato da pele humana. Na 
pele do rato o tecido celular subcutâneo é substituído pelo panículo carnoso (muscular), 
ambos apresentando irrigação sangüínea semelhantes, admitindo-se comparações 
(McFarlane et al, 1965). 
O retalho cutâneo dorsal com base proximal proposto por McFarlane et 
al (1995), apresenta como pontos de reparo as duas escápulas e as articulações da 
bacia do rato, apresentando proporções de 10 x 4 cm. A nutrição deste retalho ao 
acaso, se faz unicamente através do plexo subdérmico por ramos da artéria torácica 
superior, já que os vasos perfurantes músculos-cutâneos são seccionados. 
5. DISCUSSÃO 
 
Embora seja o retalho cutâneo randômico dorsal um bom método de 
estudo para a compreensão da isquemia local e necrose, acredita-se que não seja o 
ideal para o estudo da reperfusão. Retalhos axiais como o epigástrico abdominal, 
pediculado nos vasos epigástricos superficiais ou o cutâneo transverso do músculo reto 
abdominal, parecem ser uma boa alternativa para o estudo e compreensão do 
fenômeno isquêmia-reperfusão, pois proporciona ao pesquisador um maior controle do 
fluxo sangüíneo pela ligadura da artéria nutridora em diferentes períodos (Mellow et 
al,1992). 
No presente estudo, após a realização do retalho cutâneo (10 x 4 cm), 
foram colhidos fragmentos, nos tempos 0, 5 e 15 minutos, da porção distal, da porção 
média e da pele normal (fora do retalho) que serviu como grupo  controle. As amostras 
de sangue foram obtidas através da secção transversal dos grandes vasos cervicais do 
rato, nos respectivos tempos (Uchiyama & Mihara, 1978). Acredita-se que esta não 
seja a melhor técnica para análise da repercussão sistêmica pós-operatória, pois o 
trauma vascular cervical causado pela necessidade da coleta, pode ter influenciado a 
mensuração dos valores do óxido nítrico (NO) e do malondialdeído (MDA) no soro. Os 
estímulos externos decorrentes do trauma vascular cervical induzem a um desequilíbrio 
nos mecanismos endoteliais que regulam a síntese do óxido nítrico, gerando níveis 
anormais que não representam o real efeito sistêmico pela realização do retalho 
cutâneo (Buga et al, 1991). 
Medidas sensíveis e específicas que possam quantificar a síntese do 
óxido nítrico (NO) ainda constituem um grande desafio. Em sistemas biológicos, o NO é 
produzido e inativado rapidamente por ação do oxigênio e seus radicais. Apesar de 
existirem numerosos métodos indiretos para a análise de sua síntese, nenhum permite 
medidas confiáveis em todas as amostras (Evora, Pearson, Seccombe, Discigil, Schaff, 
1996). 
Técnicas diretas de dosagem do óxido nítrico (NO), como a eletro-
ressonância paramagnética, têm sido cada vez mais usadas iniciando um novo e 





O radical livre óxido nítrico (NO), objeto deste trabalho, foi quantificado 
ao longo do tempo do experimento através da dosagem indireta de seus metabólitos 
estáveis nitrito/nitrato total , através do Método ELISA. Este método imunológico 
colorimétrico foi utilizado por ser simples, de baixo custo, não radioativo e específico. 
As dosagens do nitrito/nitrato total foram realizadas rapidamente verificando a síntese 
do óxido nítrico (NO) ao longo dos 15 minutos da experimentação. 
O malondialdeído (MDA), tem sido dosado em muitos estudos para a 
avaliação da peroxidação lipídica (Halliwell & Gutteridge,1989) Esta dosagem pode ser 
realizada em diferentes meios como o soro, plasma, líquidos corporais e em 
homogeneizados de tecidos. O método utilizado para dosagem do MDA neste trabalho 
foi o de Kohn & Liversedge (1944) modificado por Percário (1994). Por ser um método 
simples pode ser utilizado sob a forma de ”kits” de dosagem. Muitos experimentos 
utilizando retalhos cutâneos isquêmicos relacionaram a produção do MDA com o 
estresse oxidativo no pós-operatório tardio (Angel, 1986 ; Ashoori, 1994; Duarte et al, 
1998; Huffenbaecher, 1996; Santos, 1996; Abla, 1997; Gomes et al, 1998; Cymrot, 
1999). No presente trabalho a verificação da síntese do MDA foi direcionada para os 
primeiros minutos de pós–operatório (Okamoto, 2001; Freire, 2002). 
Os valores médios do óxido nítrico (NO) nos fragmentos e no soro, 
foram dosados nos tempos (0, 5 e 15 minutos) após a realização do retalho cutâneo 
randômico.No fragmento da porção distal, a mais isquêmica do retalho, observou-se 
inicialmente no pós-operatório imediato valores médios altos do óxido nítrico (NO) que 
diminuíram até 5º minuto e a partir daí elevando-se lentamente até o 15º.minuto. Este 
resultado demonstra: 1º. Uma liberação inicial rápida e excessiva do radical livre NO 
em decorrência do trauma cirúrgico no tempo 0 minuto. 2º. Um pequeno aumento dos 
valores do óxido nítrico (NO) do 5º ao 15º minuto, que demonstra o início da 
neutralização do NO pelo acúmulo de outros radicais livres no início da reperfusão. 
Este fato justifica o aumento do malondialdeído (MDA) encontrado ao longo destes 






Nos fragmentos médio e normal no tempo 0 minuto, os valores do 
óxido nítrico (NO) são semelhantes e parecem representar os níveis basais. No 5º 
minuto, os fragmentos médio e normal sofrem elevação atingindo valores semelhantes 
como observado no fragmento distal (o mais isquêmico), no tempo 0 minuto. Isto 
demonstra que síntese máxima do óxido nítrico (NO) no fragmento distal, se inicia 
imediatamente à realização do retalho, e que a elevação do NO nos fragmentos médio 
e normal atingem sua síntese máxima posteriormente no 5º minuto. No 15º minuto, os 
valores do óxido nítrico (NO) tendem a retornar aos níveis basais (gráfico 2). 
Concluímos que o aumento do NO deve-se a não ocorrência da 
reperfusão até o 5º minuto. A partir deste tempo, inicia-se a reperfusão com o aumento 
da síntese dos radicais superóxido que reagirão com o NO formado, consumido-o. 
Os valores médios do óxido nítrico (NO) no soro mantiveram-se 
estáveis (p< 0,05) durante todo o tempo de experimentação demonstrando não existir 
influência sistêmica após a realização do retalho cutâneo randômico, como observado 
por Lee et al (2001). 
A heterogeneidade dos valores médios do óxido nítrico (NO) nas 
amostras pode representar diferentes magnitudes de estímulos mecânicos, 
determinados durante realização do retalho cutâneo randômico.  
No presente estudo também foi dosado o malondialdeído (MDA) ao 
longo dos 15 minutos da realização do retalho cutâneo,comparando seus valores 
médios com os valores médios do óxido nítrico (NO). 
No fragmento distal após a realização do retalho cutâneo, observa-se 
ao longo dos 15 minutos, uma elevação progressiva dos valores médios do MDA, que 
exprime uma maior agressão oxidativa nesta posição. Isto pode ser explicado pelo fato 
dos vasos sanguíneos aí presentes serem terminais e com menor diâmetro, sofrendo 
maior influência vasoconstritora pela ação da descarga simpática neuronal e pelo 
desequilíbrio bioquímico responsável pela manutenção do tônus vascular. Este 
desequilíbrio pode ser decorrente de uma síntese não fisiológica do óxido nítrico que 
desencadeará fenômenos intensos de isquemia e reperfusão na porção distal do 




No fragmento médio observamos uma queda menos acentuada dos 
valores das médias do MDA ao longo dos 15 minutos de pós-operatórios denotando a 
já existência de um equilíbrio entre a formação de radicais livres e sua inibição através 
de mecanismos antioxidantes. 
No fragmento normal (fora do retalho) ao longo dos 15 minutos 
observamos uma queda estatisticamente significante (p < 0,05) dos valores médios do 
MDA entre os tempos 0 e 15 minutos e entre os tempos 5 e 15 minutos. Este resultado 
pode ser determinado por uma maior atuação de mecanismos antioxidantes locais que 
atuariam com maior poder a partir do 5º minuto (Okamoto, 2001). 
O malondialdeído (MDA) encontrado no soro apresentou valores 
médios inferiores em relação aos fragmentos de pele, subentendendo-se uma ausência 
de repercussão sistêmica, pelo estresse oxidativo local, ao longo dos 15 minutos após 
a realização do retalho.como verificado por Ashoori et al (1994). 
Ao nível de significância de 5%, aos 5 minutos após a realização do 
retalho cutâneo, encontramos valores de MDA maiores no fragmento de pele normal 
(fora do retalho) e menores no fragmento médio. Logo, conclui-se, como observado por 
Cymrot (1999), que aos 5 minutos já estariam agindo mecanismos de defesa local ao 
contrário do que se observou fora do retalho ou a nível sistêmico.  
A diminuição dos valores de malondialdeído (MDA) no fragmento 
medial e no fragmento fora do retalho ao longo dos 15 minutos de pós–operatório 
reflete a não ocorrência de uma síndrome de isquemia e reperfusão verdadeira haja 
vista a existência, aí, de vasos de maior calibre com melhor perfusão e mecanismos 
antioxidantes mais eficientes. 
Pelo exposto, verifica-se que o gás radical livre óxido nítrico (NO) e 
seus derivados, continuam a ser, cada vez mais, objeto de investigação científica. A 
partir da década de oitenta, com a descoberta do NO como fator relaxador derivado do 
endotélio, inúmeros estudos foram realizados demonstrando ser este radical um 






Estímulos mecânicos, de diferentes magnitudes, produzidos durante a 
cirurgia para realização do retalho cutâneo randômico, poderão causar um 
desequilíbrio na síntese fisiológica de NO endotelial, afetando a contractilidade da 
musculatura lisa arteriolar, induzindo fenômenos de isquemia e reperfusão. De outra 
forma, estímulos controlados, como o uso de corrente elétrica (µa), podem determinar 
o relaxamento das anastomoses artériovenosas, promovendo melhora na sobrevida do 
retalho cutâneo isquêmico (Reinish, 1974; Liebano, 2000). 
A multiplicidade de vias bioquímicas das quais participa e sua ação em 
alvos moleculares diversos faz do óxido nítrico (NO) um radical único com múltiplas 
funções. 
Vários estudos têm sido realizados através dos tempos objetivando a 
compreensão dos mecanismos bioquímicos e moleculares responsáveis pela necrose 
de retalhos cutâneos. O óxido nítrico nas últimas duas décadas tem aparecido como 
uma molécula importante, pois o fenômeno isquêmico tecidual tem sido relacionado 
com sua síntese fisiológica e/ou exacerbada dentro da célula endotelial. 
Cada vez mais pesquisadores têm se aprimorado em desenvolver 
instrumentos diagnósticos que permitam uma análise mais precisa do óxido nítrico 
(NO), por ser um radical livre citotóxico e regulador do tônus vascular, amplamente 
envolvido com a necrose de tecidos cutâneos. 
A L-arginina, precursora da enzima óxido nítrico sintetase (NOS), pode 
ser inibida por análogos (L-NAME, L-NMMA, etc) (Cordeiro et al, 1997), merece 
atenção em posteriores estudos, pois através do seu emprego em determinados 
modelos auxiliará na compreensão da síntese do óxido nítrico (NO) durante a isquemia. 
A partir deste trabalho focalizado na fase inicial após a realização do 
retalho, espera-se despertar o interesse para novas pesquisas, para que médicos 
possam dispor deste radical como um importante auxiliar diagnóstico para detecção de 






































Os níveis de óxido nítrico nos fragmentos do retalho cutâneo 
randômico isquêmico permaneceram estáveis ao longo dos quinze minutos do 
experimento. 
Os níveis de óxido nítrico no soro permaneceram estáveis ao longo dos 
quinze minutos do experimento. 
Os níveis de malondialdeído no fragmento de pele normal (fora do 
retalho) apresentaram uma redução dos seus valores imediatamente após a realização 
























































Valores do Óxido Nítrico no soro, média, desvio padrão e erro padrão, nos três grupos 
de tempo (0 minuto, 5 minutos e 15 minutos) 
  
Animal 0 min 5 min 15 min 
1 195,00 109,00 73,00 
2 50,10 0,60 200,00 
3 13,00 35,60 18,50 
4 23,50 109,00 22,00 
5 45,00 21,50 10,50 
6 17,00 48,50 111,00 
7 13,00 19,00 22,50 
8 14,90 12,80 86,70 
9 10,80 34,20 17,40 
10 57,20 80,70 18,00 
média 43,95 47,09 57,96 
d.p. 55,81 39,27 61,14 
















Valores do Óxido Nítrico nos fragmentos de pele (distal, médio e normal), média, 
desvio padrão e erro padrão para o tempo 0 minuto. 
  
Animal Distal Médio Normal 
1 21,00 0,60 27,00 
2 28,00 16,00 2,50 
3 22,00 33,10 5,60 
4 17,00 16,00 6,00 
5 24,00 2,30 9,80 
6 20,00 5,80 2,90 
7 7,50 0,40 8,50 
8 14,50 16,40 19,20 
9 13,80 11,40 11,80 
10 11,00 10,10 9,80 
média 17,88 11,21 10,31 
d.p. 6,28 9,95 7,60 
















Valores do Óxido Nítrico nos fragmentos de pele (distal, médio e normal), média, 
desvio padrão e erro padrão para o tempo 5 minutos. 
 Animal Distal Médio Normal 
1 0,20 2,10 7,00 
2 3,50 21,00 1,20 
3 18,50 15,80 56,00 
4 8,50 35,00 24,00 
5 19,00 21,50 16,00 
6 26,50 34,00 39,50 
7 18,50 7,50 29,50 
8 14,00 8,90 6,80 
9 7,60 6,30 6,40 
10 16,90 11,80 7,60 
média 13,32 16,39 19,40 
d.p. 8,15 11,38 17,73 

















Valores do Óxido Nítrico nos fragmentos de pele (distal, médio e normal), média, 
desvio padrão e erro padrão para o tempo 15 minutos. 
 Animal Distal Médio Normal 
1 6,00 14,70 12,10 
2 20,60 26,00 25,00 
3 22,90 6,60 21,00 
4 6,00 3,80 24,00 
5 15,50 18,00 23,00 
6 21,00 13,00 15,50 
7 13,00 15,50 16,00 
8 9,90 12,80 17,40 
9 7,60 8,60 8,70 
10 20,40 6,80 8,00 
média 14,29 12,58 17,07 
d.p. 6,67 6,54 6,17 

















Valores do MDA no soro, média, desvio padrão e erro padrão, nos três grupos de 
tempo (0 minuto, 5 minutos e 15 minutos) 
 Animal 0 min 5 min 15 min 
1 5668 4758 2420 
2 2478 2990 2085 
3 2872 1818 3186 
4 2478 6334 2478 
5 2872 679 679 
6 3108 1279 1753 
7 2794 1215 1074 
8 423 1364 914 
9 382 1882 832 
10 805 1187 655 
média 2388,00 2350,60 1607,60 
d.p. 1574,71 1829,83 900,31 

















Valores do MDA nos fragmentos de pele (distal, médio e normal), média, desvio padrão 
e erro padrão para tempo 0 minuto 
 Animal Distal Médio Normal 
1 1220 1282 3930 
2 1730 9481 14398 
3 2675 1534 10976 
4 8536 21558 1207 
5 5350 3816 6570 
6 9599 9914 13375 
7 10425 10582 11291 
8 4052 573 13494 
9 1350 1064 1296 
10 777 1023 723 
média 4571,40 6082,70 8876,00 
d.p. 3709,03 6798,50 5277,69 


















Valores do MDA nos fragmentos de pele (distal, médio e normal), média, desvio padrão 
e erro padrão para tempo 5 minutos 
 Animal Distal Médio Normal 
1 2275 2565 3640 
2 9756 6570 14398 
3 8694 8183 8222 
4 3541 6137 7789 
5 6394 7974 2795 
6 7312 6806 6570 
7 2842 3174 4516 
8 4327 586 11802 
9 655 627 13494 
10 6373 1219 10661 
média 5216,90 4384,10 8388,70 
d.p. 2953,56 3061,74 4103,15 

















Valores do MDA nos fragmentos de pele (distal, médio e normal), média, desvio padrão 
e erro padrão para o tempo 15 minutos 
 Animal Distal Médio Normal 
1 1531 1427 2172 
2 1888 5429 3698 
3 10308 8183 6530 
4 11959 7711 4603 
5 4437 4580 5464 
6 6206 5290 4027 
7 3791 2369 1800 
8 9599 680 1937 
9 12195 409 9678 
10 5429 546 4485 
média 6734,30 3662,40 4439,40 
d.p. 4008,03 2968,35 2403,27 

















Análise do efeito das posições dos fragmentos de pele (distal, médio e normal), dentro 




n = 10 
g. l. = 27 








onde por exemplo, C1 = 1 , C2 = -1 e C3 = 0 
número total de contrastes = 3 
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Análise do efeito do tempo dentro de cada posição de pele (distal, média e normal), no 




n = 10 
g. l. = 27 








onde Por exemplo C1 = 1 , C2 = -1 eC3 = 0 
número total de contrastes = 3 
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Purpose: Evaluate oxidative stress, after submit rats to a random skin flap, with nitric 
oxide dosage. 
Method: Serum and skin fragments samples were obtained in zero, five and fifteen 
minutes to determine the nitric oxide (NO) and malondialdehyde (MDA) values, after 
skin flap construction. 
Result: Nitric oxide (NO) values in serum were stable during the first fifteen minutes 
after random skin flap construction. Nitric oxide values in different fragments (distal, 
medium and normal) were also stable in relation to position and time. The MDA values 
in normal skin decreased immediately after flap construction until the fifteenth minute of 
the experiment. The MDA values increased in normal skin rather than in medium skin 
after five minutes of a flap construction. 
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